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おり（Olfson et al., 2015），その背景に，自律神経活動低下の関与が疑われている（Thayer et 
al., 2010）．統合失調症患者の自律神経活動異常に関しては数多くの報告があるが，その要因
の一つとして当研究グループでは，抗精神病薬が悪影響を及ぼしている可能性を報告した





こととし，薬剤の排泄，分布に関連するP糖蛋白のATP-binding cassette transport sub-family 





女性 142名; 平均年齢 51.7 ± 15.7歳）で，90名が RIS，68名が OLZ，52名が APZ，31名
が QTP単剤で治療を受けていた．自律神経活動は心拍変動パワースペクトル解析（Heart Rate 
Variability: HRV）を用いて定量化し，各薬剤群で比較した．さらに，同意の得られた 233名
（男性94名，女性139名; 平均年齢51.88 ± 15.49歳）を対象とし，ABCB1遺伝子の rs1045642, 
rs1128503, rs2032582, rs2235048の多型を，TaqMan法により同定した．薬剤毎に，野生型，
多型キャリア群の 2 群で自律神経活動を比較した．また，藤沢病院に入院中の 60 歳から 70




群で，交感神経活動，副交感神経活動が，RIS 群，APZ 群より有意に低下し，また，QTP 群
で，交感神経活動が，OLZ群よりも有意に低下していた（図 1）． 重回帰分析で，抗精神病薬
の種類が，自律神経活動と有意に関連があった．さらに，ABCB1 遺伝子の rs1045642 と
rs2235048は完全連鎖し，APZ群おいて，交感神経及び総自律神経活動が，rs1045642 Tアレ
ル–rs2235048 C アレル保持者で，非保持者と比較し，有意に低下していた．一方で，RIS群，
OLZ 群，QTP 群においては，ABCB1 遺伝子多型と自律神経活動の関連はみられなかった．
重回帰分析の結果， APZ 群で，交感神経活動，総自律神経活動は， ABCB1 
rs1045642–rs2235048 遺伝子多型と有意に関連していた. 早期死亡と自律神経活動の関連性
についての調査では，調査期間の 10年間，59人中 53人が追跡可能で，そのうち 11名が死亡






















































2. 1 つ目、2 つ目の研究と 3 つ目の研究では対象者が異なり、3 つ目の研究では多剤内服
者が多い。また、遺伝子解析ができていない。よって、死亡者の中にリスクの高かった
対象者が多いか不明であり、本研究の限界点である。 
3. 対象者数の数が少なく、各死因で検討できていないことは、本研究の限界点であり、今
後、対象者数を増やして個々の死因ごとに調査したい。 
4. rs1045642 が機能に影響を及ぼしていることは明らかとされている。今回、rs1045642
と完全連鎖していた rs2235048の機能については、報告が乏しく不明瞭であるが、P糖
蛋白の立体構造に影響を及ぼすとされている。 
 
田中主査より、以下の質疑がなされた。 
1. 統合失調症の病気自体の自律神経活動への影響を知りたいところであるが、未服薬者の
データがないと、統合失調症自体の自律神経活動への影響を検討できないのではない
か。統合失調症患者の病気そのものが、病理学的な自律神経系の変化を生じることは指
摘されているのか。自律神経変性が明らかに起きる病気とは異なり、自律神経の障害の
程度は軽いのではないか。よって、本研究で自律神経機能の低下していた群が、心血管
障害のリスクが高いとは言い切れないのではないか。 
2. 一般的には心血管障害を起こす人は、副交感神経活動が低下し、交感神経活動は上昇す
るのではないか。 
3. ABCB１遺伝子の機能は、精神科領域以外の薬剤の代謝にも関わっているのか。 
4. 抗精神病薬以外の精神科薬剤（抗パーキンソン薬や抗不安薬）が自律神経活動に影響を
及ぼしている可能性はないのか。 
5. L/H比は検討しなかったのか。 
6. クエチアピンのムスカリン受容体親和性の高さが副交感神経活動へ影響を及ぼすこと
は理解できるが、交感神経活動へにはどうようなメカニズムで関わるのか。 
7. 本研究の申請者の貢献度はどの程度か。 
 
これらの講評，質疑に関して以下の回答がなされた． 
1. 統合失調症そのものの自律神経活動への影響は検討できていない。未服薬患者でのデー
タを集めていくことは、疾患の特性上の難しさがあるが、今後の課題である。知る限り
において、統合失調症による自律神経系の病理学的な変化の報告はない。今回の研究で
自律神経活動が低下していた群が、実際に心血管障害を生じやすいのかは明らかにでき
ておらず、今後、長期的にフォローアップした研究が必要である。 
2. 統合失調症患者では、副交感神経活動、交感神経活動が、ともに低下すると考えられる。
交感、副交感神経、両方の自律神経活動が低下することがどのように心血管障害や突然
死と関わっていくか、そのメカニズムはまだ不明であり、今後の研究課題と考えている。 
3. ABCB1遺伝子の機能は、抗がん剤や免疫抑制剤の代謝排泄にも関わり、それらの領域で
も大きな影響を与えるとされている。 
4. 先行研究では、抗パーキンソン薬や抗不安薬の明らかな影響が指摘されているが、本研
究では明らかな影響はみられなかった。これらの薬剤の影響を重回帰分析で検討して
も、抗精神病薬の種類は影響を及ぼしていた。 
5. L/H比も調査したが、本研究では有意差はなかった。 
6. 交感神経活動は節前線維、自律神経節、節後線維からなるが、節前線維の神経伝達と自
律神経節の神経伝達は、コリン作動性シナプスであり、また、ムスカリン受容体はシナ
プス前部のコリン作動性神経終末に存在している。よって、ムスカリン受容体が交感神
経へも影響を及ぼすと考えられる。 
7. 対象患者のリクルート、精神症状の評価やデータ収集、遺伝子の抽出、Taqman 法によ
る実験、解析は全て自分で行った。 
 
学位論文の内容は、今後の精神医学の発展に寄与するものであり、以上の質疑に対する応
答も的確に行われた。学位論文における本人の貢献度も高いと評価され、医学博士号の授
与に相応しいと判定された。 
 
